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******* 



OGGETTO DELL'INVENZIONE • 
La presente invenzione ha per oggetto composti ciclici, in particolare a struttura 
azabicicloalcanica, un procedimento per la loro preparazione, ed il loro impiego come 
mtermedi nella sintesi di composti peptido-mimetici biologicamente attivi contenenti 
la sequenza RGD (Arg-Gly-Asp). 

STATO DELLA TECNICA 
Un gran numero di process! fisiologici coinvolgono peptidi biologicamente attivi 
attraverso le loro interazioni con recettori ed enzimi. Per lungo tempo si e quindi 
pensato alio svi.uppo di strutture peptidiche ad elevata attivita biologica da impiegare 
come potenziali farmaci per il trattamento e la cura di numerose patologie. I peptidi 
perd non possono essere considers* dei farmaci ideali, data la loro scarsa stabiiita 
metabolica, la elevata velocita di escrezione, e la bassa selettivita generalmente 
mostrata verso specifici recettori. G.i studi si sono quindi orientati verso la 
progettazione di analoghi di peptidi che fossero in grade di mimare I'azione dei 
cornspondenti peptidi natural! a livello recettoriale. Composti con le suddette 
caratteristiche sono comunemente indicati con il termine "peptidomimetici". Ad 
esempio come descritto in US 6,451,972, sono stati studiati composti peptido- 
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mimetici contenenti una sequenza RGD (Arg-Gly-Asp) e caratterizzati da una 
struttura azabicicloalcanica, che mostrano attivita come inibitori dell'adesione 
cellulare mediata da integrine <xv P 3. Grazie a questa attivita biologica, i suddetti 
composti sono descritti come utili agenti terapeutici nel trattamento di patologie 
dovute ad angiogenesi alterata, per esempio patologie tumorali. 
Una delle difficolta che si sono osservate nell'impiego di peptidi biologicamente attivi 
come possibiii farmaci, e relativa al fatto che le molecole peptidiche possono 
assumere svariate conformazioni, non tutte equivalent." e soprattutto non tutte in 
grado di interagire, ad esempio con i recettori, in modo equivalents 
Anche nel corso degli studi sui composti peptido-mimetici, si e notata una liberta 
conformazionale talvolta troppo elevate, che ha portato, in alcuni casi, alia perdita di 
attivita biologica e alia diminuzione della selettivita e dell'affinita del composto 
peptido-mimetico nei confronti del recettore. 

SCOPI DELL'INVENZIONE 
Scope della presente invenzione e quello di mettere a disposizione dei composti a 
struttura azabicicloalcanica che risultino utili intermedi nella sintesi di composti 
peptido-mimetici ad attivita. biologica. 

Pure scopo della presente invenzione e quello di mettere a disposizione un 
procedimento per la preparazione di detti composti a struttura azabicicloalcanica. 
Ancora scopo del presente trovato e quello di mettere a disposizione un 
procedimento per la sintesi di composti peptido-mimetici che preveda Hmpiego di 
detti azabicicloalcani. 

Sempre scopo del presente trovato e quello di mettere a disposizione composti 
peptido-mimetici che comprendano la struttura azabicicloalcanica e la sequenza 
RGD che risultino costretti dal punto di vista conformazionale. 
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Scopo della presente invenzione e quelle di mettere a disposizione compost! peptido- 
mimetic! che presentino attivita biologica come inibitori dell'angiogenesi e che 
possano essere utllizzati come farmaci ad esempio ad azione antitumorale. 
Pure scopo del trovato e quello di mettere a disposizione composti peptido-mimetici 
che possano essere impiegati come veicoli per il trasporto di molecole ad attivita 
farmacologica, consentendone il facile rilascio in situ. 

DESCRIZIONE 

Quest! ed altri scopi ancora e relativi vantaggi che meglio saranno evideziati dalla 
descrizione che segue, vengono raggiunti da composti aventi la seguente formula 
generate: 

(^^COOR 2 
R 3 NH-R, (I) 

dove: 

- Ri e scelto tra idrogeno, alchile inferiore, adatto gruppo protettivo dell'ammina; 

- R 2 e scelto tra idrogeno, adatto gruppo protettivo del carbossile; 

- R 3 e scelto tra benzile, benzile sostituito, allile, idrossipropile, idrossietile, 
alchile inferiore; 

- n 6 un numero scelto tra 0,1,2; 

compresi i sali, i racemati, le singole forme enantiomeriche, le singole forme 
diastereoisomeriche, o loro miscele. 

Nella formula sopra indicata, ed in generate in tutte le formule che verranno indicate, 
il segno 



sta ad indicare un legame che pud essere sopra o sotto il piano della pagina. 
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In generale, per adatto gruppo protettivo dell'ammina o adatto gruppo protettivo del 
carbossile si intende un gruppo protettivo come riportato negli esempi seguenti 
come noto al tecnico medio del settore e come riportato nella letteratura tecnica e nei 
cataloghi commerciali. 

In particolare, esempi di gruppi protettivi opportuni sono esteri alchilici o benzilici 
Come gruppo alchi.ico inferiore si intende un gruppo alchilico Cl -C 4 , per esempio 
metile, etile, propile, butile e tutti i possibiii isomeri, ma anche alchili superiori sono 
possibih, a patto che siano compatibili con le condizioni di reazione. 
I composti di formula (I) hanno una struttura azabicicloalcanica e sono caratterizzati 
dalla presenza di un sostituente sull'atomo di carbonic in posizione 3. Questo 
sostrtuente e in grade di ridurre i gradi conformazionali della molecola ed inoltre se 
ad esempio di natura alchilica, puo conferire caratteristiche di maggiore idrofobicita 
alia molecola, cosi come, se prowisto di opportune gruppo funzionale, ad esempio 
un ossidriie, pup fungere da "legante" per frammenti o molecole diverse prowiste, ad 
esempio, di attivita farmacologica. 

Secondo il presente trovato, i composti preferiti di formula generale (I) sono i 
seguenti: 

- n e scelto uguale ad 1 , R 3 e scelto uguale a benzile; 

- n e scelto uguale ad 1 , Rg e scelto uguale ad allile; 

- n e scelto uguale a 2, R 3 e scelto uguale a benzile; 

- n e scelto uguale a 2, R3 e scelto uguale ad allile; 

- n e scelto uguale a 2, R 3 e scelto uguale a metile. 
Oggetto della presente invenzione e un procedimento per la preparazione di 
composti aventi la formula generale (I). In particolare, con riferimento alia Figura 1 
che riporta uno schema generico di sintesi dei composti di formula (I) il 
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procedimento comprende le seguenti fasi: 

- formazione, in adatte condizioni di reazione, del carbanione in posizione 3 a 
partire dal composto (la) o da un suo adatto derivato, 

- alchi,azione del carbanione con ottenimento del composto di formula 
generate (I). 

Nel caso delta schema di Figure 1, , sequent, sono deflniti come segue- 

- R, e scelto tra idrogeno. alchile inferior edatto gnrppo protettivo delr'ammina- 

- Rae scelto tra idrogeno, adatto grappo protettivo del carbossile- 

- Ra e scelto tra benzile. benzile sosttturto, allile. Idrossipropile, idrossietile 
alchile inferiore; 

- n e un numero scelto tra 0, 1,2; 

compres, I, sali, , racemati. ,e singole forme enantlomerlche, le slngoie forme 
diastereoisomeriche, o loro miscele. 

in padicolara, a solo Nolo esempliflcativo, viene riportato in F igu ra 1a uno schema d. 
procedrmento per la preparazlone di compost! di formula generale (I) dove R, e il 
9nrppo Cbz (carfcobenziiossi), mentre R 2 , n ed R3 sono define come sopra. In questo 
caso, n procedimento prevede le seguenti fasi: 

- reazione di deprotezione chemoselettiva dell'atomo di azoto in posizione 3 del 
composto di formula generale (lb) e formazione della immina corrispondente 
di formula generale (Ic); 

- deprotonazione in posizione 3 del composto di formula generate (Ic) con 
formazione del corrispondente enolato, reazione di alchilazione del suddetto 
enolato, reazione di riduzione del doppio legame imminico con ottenimento del 
composto di formula generale (Id). 

In questo caso, il procedimento per la preparazione de, composti di formula generale 
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I) e, mi caso dell'esempio specifico. del compostl di formula generale (Id), prevede 

la reazione di alchilazione stereoselettiva dell'enolato del compost, di formula (Ic) I 

prodottl di partem impiegati nel procedlmanto sopre descrltto. sono preparatl 

secondo metodiche gia nota in letteratura, ad asampio coma dasoritto in EP 1 077 

218. Angiolini, M, Aranao, S, Balvisi, L, Cesarotti, E, Checchla. A, Crippa L • 
Man 2 on,, L , Scolastico , c . Ew , Qfg ^ ^ ^ ^ ■ ^ 

Colombo, M.; May, E.; Scolastico, C. Tetrahedron 2001, 57 249- ) 
Nalia Figura 2 a 3 a riportato a solo titolo esemplificativo lo schama da, procasso di 
ou, alia Figura 1a dova ., sostttuanta R2 e scalto uguale a fflu. In questo caso sono 
nportate in dattagiio la condlzioni di reazione par I singoli passagg, affattuati a I 
prodottl ottanuti a seconda dal tipo d. agenta alchilanla impiagato. La Figura 2 fa 
nfenmento al precedimento par fottenimento dal predotto trens- mantra la Figura 3 
fa nfanmanto al procadimento per rottenimento del prodotto "cis". La sintesl del 
prodo«i numerati da 3 a 20 e rtportat, nella Figura 2 e 3 e state realizzate secondo 
quanta gia schematize in Figura 1. In particolare, I lattami bioiciici di partenza 
sono stati chemoseiettivamente deprotetti per mezzo di una idrogenazione a 
presstone atmosferica usando Pd/C, le ammine Canute sono state trasformate nelle 
comspondenti basi di Shiff per t ra «amen.o con benzalda.de in prasanza di 
tnetilammlna e MgS0 4 . L'alohilazlone stereoselettiva dell'enolato deli'ammide della 
base d, Shiff porta ai corrispondenti alchil derivatl che successivamente sono stati 
ndotti con NaBH„ a dare i lattami 3-20. 

Come riportato in letteratura ,e reazioni di alchilazione dipendono da una aerie di 
fatten come solvente, controlone, temperature; tutti parametri che influenzano 
enormemente sia le rese che il decorso stereochimico della reazione 
Le condizioni di reazlone, la rese e ,a stereochimica della reazione di alchilazione in 
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posizione C3 sono, come gia detto, illustrate nelle Tabelle (Figure 2 e 3) La 
stereochimica degll steraocentrt che si (brraano nel corao della reazione e state 
determinate mediente esperimenti NOE e raggi X e sara riportata in dettaglio negli 
esempi relativi alia parte sperimentale che segue. 

Sempre con riferimento ai composti di formula generate (I), nel caso in cui II 
sostituente H 3 a scelto uguele ad ailile, e possibile effettuere una uiteriore 
trasformazione del sostrtuente allilico In generate in un gruppo ossidrilico ad esempio 
mediente reazione di idroborazione. in particoiare, si possono ottenere gruppi 
idressipropile o Idrosaietile. Nel prime caso, II gruppo idrossiprepile viene ottenuto 
per reazione di idreborazione e decomposlzione, ad esempio con H 2 D 2 alcalina 
mentre nel secondo caso II gruppo idressietile viene ottenuto ad esempio per 
ozonolisi riduttiva del doppio legame. 

In Figure 4 e riportato, a titolo esemplificatlvo, una schema complete dalle condizloni 
di reazione. per la trasformazione del gruppo allile in posizione 3 in gruppo 
idressietile a partire dal composto 5 dove, nspetto alia formula generate (I) i 
sostrtuenti sono cosi selezionati: n e scelto uguale a 1, Ft, e scelto uguale ad allile 

a scelto uguale a tBu, R, 6 scelto uguale a CH 2 Ph. 
Sempre nel caso in cui II gruppo R3 sia scelto uguale ad alllte, e possibile effettuarne 
la trasformazione In altrl dertvatl a seconda della compatibilita tra la stmttura 
generate della molecola e te condizioni di reazrona richieate per la trasformazione 
I composti di formula (I, sono vantaggiosamente impfegati come intermedi nella 
sintes, d, composti peptldo-mimetici a ridotta liberty conformazionale. 
I oomposti di formula generate (I), secondo la presente Invenzione, vengono 
»p,egati come intermedi nella sintesi di composti peptido-mimetici blologicamente 
attv,, ,n particoiare nella sintesi di composti peptido-mimetici ciclici comprendenti la 
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saquenza ROD (Arg-Gly-Asp) (Arg.nina, Glioma, Acido Aspartico, di formula 
generate (II) come qui di seguito riportata: 



R 3 HN^ 



& 



"Asp" 



-Gly 



(ID 



dove: 




- Ra e scelto tra benzile, benzile sostitulto, allile, idrossipropile, idrossietile, 
alchile inferiore; 

- n e un numero scelto tra 0, 1,2; 

compresi I sail, i racemati. le singole forme anantiomarioha, la singola for™ 
diastereoisomerlche, o loro miscele. 

Nana formula sopra Indicata, ad in ganerale In tutta la formula cha vermnno indioata 
il segno 

sta ad indicare un legame che puo essere sopra o sotto il piano della pagina 
Come gruppo alchilico inferiore (alchile inferiore) si intende un gruppo alchilico Cl -C 4 
per esempio metlle, eti.e, propile, butile e tutti i possibili isomeri, ma anche alchiH 
supericri sono possibili, a patto che siano compatibili con le condizioni di reazione 
I composti di formula (I.) sono sintetizzati, a partire dai composti di formula (I) 
secondo un procedimento generale che comprende le seguenti fasi- 
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- reazione dl deprotezione chemoselettiva del gruppo carbossilico del composto 
di formula generate (I) e condensazione con il dlpeptlde Arg-Gly 
opportunamente protetto e preventivamente preparato; 

- reazione dl protezione ohemoselettiva del' gruppo amminico 
deirazabicicloalcano mediante idrogenazlone catalltica e successiva 
condensazione con acido aspartico opportunamente protetto; 

- trasformazione del metilestere de.la glicina in benzi. estere mediante reazione 
d. transesterificazione seguita dalla contemporanea rimozlone del gruppo 
protettivo della glicina e del gruppo amminico dell'aspartico mediante 
idrogenazlone catalltica; 

- ciclizzazione Intramolecolare mediate da condensanti e successive 
deprotezione del gruppi protettivl delle catene laterall degli ammino acidi 

in particolare in Figura 5 e riporteto un esempio dl procedlmento per la preparazione 
di un composto peptldo-mlmetlco comprendente la sequenza RGD secondo II 
presente trovato di formula (II), dove R 3 e scelto uguale a CH 2 Ph ed n e scelto 
uguale a 1, con ottenimento del composto indicate con 28. Nel suddetto 
procedimento. si parte del composto di formula (I) dove Rs e scelto uguale a CH 2 Ph 
n e scelto uguale a 1, R, e scelto uguale a CH 2 Ph, R 2 6 scelto uguale a tBu 
(composto 3). Sempre in Figura 5 sono anche riportati I van reagenti implegati nolle 
vane fasi del procedimento e le conlspondenti oondizJoni di reazione. In questo case 
lo schema di sintesi e esemplificato per un solo diastereoisomero, ma resta inteso 
ohe analogamente II procedimento e esteso alia totalita del compost! oggetto del 
presente trovato. 

Sempre secondo la presente invenzlone, i compost! preferiti scelti tra quelli di 
formula generate (II) sono i seguenti: 
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a) quando n e scelto uguale ad 1 ed R3 e scelto uguale a benzile 

b) quando n e scelto uguale a 2 ed R3 e scelto uguale a benzile. . 

In Figura 6 sono riportati I compost! dl formula generale (II) piu rappresentativl. 
In particolare, secondo II presente trovato, II composto piu significative, qui di seguito 
nportato, ha la formula indicate con il numero 26, sempre con riferimento alia Figura 
6 di cui sopra. 

I composti di formula generale (II) secondo II presente trovato mostrano attivita 
b.ologica come inibitori delle integrine, ed in particolare risultano inibitori selettivi per 
le .ntegrine ccv P 3 e av P 5. I composti di formula (II) saranno quindi impiegati come 
farmaci inibitori de.l'angiogenesi, ad esempio nel trattamento delle pato.ogie di 
ongme tumorale, come nel case di process* tumorali metastatic, retinopatie, danni 
renali acuti ed osteoporosi. 

Con riferimento al.'atttvita dei composti di formula generale (II) nei confronti delle 
.ntegnne ov P 3 e av P 5, in Figura 7 sono riportati i risultati relativi alle prove biologiche 
effettuate per valutare le proprieta di binding dei suddetti composti nei confronti dei 
suddetti recettori av P 3 e av P 5. Le prove sono state condotte secondo le modalita 
della tecnica ndta, in particolare secondo quanta descritto in EP 1077218, ad, 
esempio alle pagine 10-14. 

La presenza di un sostituente arilico/alchilico in posizione 3 sui composti di formula 
generale (II) secondo il presente trovato, conferisce a. composto peptido-mimetico 
una maggiore rigidita conformazionale, grazie anche alle interazioni steriche tra 
sostituente e struttura ciclica, che possono favorire I'lnterazione tra il composto ed il 
recettore. I composti secondo il presente trovato, quando impiegati come farmaci 
potranno cos] piu facilmente raggiungere i tessuti che sovraesprimono certi recettori 
(ad esempio cellule epiteliali coinvolte nella crescita vascolare) ed esplicare cosi la 
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loro attivita farmacologica. 

I composti secondo la pnesente invenzione possono qulndi essere visti come 
"scaffolds" conformazionalmente costretti. con la potenzialita dl replicare la geometria 
dello scheletro e delle catene lateral! dl un residue d.peptldico nel sito attivo La 
sequenza dl amminoacidi selezionata ed inserita nella struttura del composti in 
oggetto, P u6 essere utilizzata come entita conformazionalmente oostretta che mima 
segment! di peptidi natural!. Altemativamente, le catene lateral! lunzionallzzate 
possono essere utilizzate come sito per , Introduzione di gruppi rilevanti del punto di 
v,sta farmacologlco. ad esempio per aumentare le interazioni proteina-proteina o 
proteina-recettore. 

Un'altra applicazlone possibile per I compost! di formula generate (II) e il loro impiego 
come induttori di "reverse-tum" e, come gte detto, come "scaffolds" per la sintesi di 
composti biologicamente attivi. 

Sempre secondo il presente trovato. i composti dl formula (II) sono anche Impiegati 
come mediatori per il trasporto ed II rilascio di farmaci. Ad esempio, dal memento che 
ess, stessi mostrano attivita di inibitori dell'angiogenesi, potranno vamaggiosamente 
essere conlugati ad un oomposto prowisto di attivita farmacologica del tipo 
crtotossico. in mode da consentire la somministrazione contemporanea dl due diversi 
pnnoipi attivi (nel case esemplificato un oitotossico ed un antiangiogenesi) II 
oomposto addizionale pub essere legato al oomposto di formula (II) in mode 
convenzionale, ad esempio attraverso gruppi reattivi disponibili per la fbrmazione di 
un tegame chimico. II rilascio del oomposto addizionale ad attivita farmacologica 
awerra in situ in condizioni fisiologiche. In partioolare, nel case del composti di 
formula (II) definiti come sopra, il gruppo piu adatto per la roazione ulteriore oon un' 
oomposto addizionale 6 R3 scelto uguale a idrossietlle o idrossipropile. 
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In alcuni casi, anche il composto di formula (I) p u6 essere Impiegato, tramite II 
oruppo R3 opportunamente selezionato, ad esempio come idrossietile o 
.drossiprop,le..per Itessociazione ad un oomposto farmaoologioamente attlvo. prima 
della sua trasformazlone in composto peptido-mimetico di formula generate (II) In 
questo case e pero necessario che Ic schema d, reazione che coinvolge rintermedio 
d. formula (I) a dare II composto di formula (II) sia compatible con la presenza del 
composto addizionaie farmaoologioamente a«vo legato alia struttu ra principale 
tramite il sostituente R3. 

Oggetto della presente invenzione sono le composizioni farmaceutlche che 
compnendono una dose efficace. da, punted! vista terapeutico e/o d, profllassi, di 
almeno un composto dl formula (II) in miscela con veicoll e/o eccipienti accettabili dal 
punto di vista farmaceutico. 

Le composizioni farmaceutlche d. cu, sopra sono impiegate come inibitori delle 
mtegnne, ed In particolare inibitori selettivi per te integrine avp-3 e ov P 5 le 
composizioni fermaceutiche comprendenti almeno un composto di formula (II) sono 
quindl impiegate come farmaci inibitori delrangiogenesi, ad esempio nel trattamento 
delle patologle di engine tumorals, come nel case di process! tumorali metastatic 
retinopatie, danni renali acuti ed osteoporosi. 

La presente Invenzione sara descritta in dettagllo con I'ausilio degli esemp, qui di 
segurto riportatl. dati a solo titolo espllcativo e non limitative dell'ambito di protezione 
deltrovato. ' " 

Osservazioni GeneraH: Gil spettri 1 H - and 13c-NMR sono stati registrati in CDCI3 
(or D 2 0) come indicate, a 200 (or 300, 400) and 50.3 (or 75.4, MHz, rispettlvamente 
I valori di chemical shift sono indicatl in ppm e le costanti di accoppiamente in Hz — I 
poteri ottici rotatori sono misuratl con un polarimet ro PerWn-Elmer modello 241 - 



Dr.ssa Federica TRUPIANO (613BM) 



Cromatografia su st ra »o sottile (TLC) e eseguita ufllizzando lastre Merck F-2S4 
Cromatografia flash a eseguita utilizzando gel di silice Macherey-Nagel 60, 230-400 
mesh. I so,ven,l sono anldrificat, in accordo a,.e procedure standard e ,e reazioni ohe 
nch,edono condizioni an.dre sono condotte in atmosfera di azoto o argon Le 
soluzioni contenenti I prodott, finali sono anidrificate con Na 2 S0 4 , flttrate e 
concentrate sotto pressione ridotta utilizzando un evaporatore ratante 
Per -lattame- si intende ,, composto di formula generate (,) in lutte ,e sue forme di 
POM* sosttfiuzione, per "pseudopeptide" si intende un composto di formula 

generate (II) in Urtte le sue forme di possibile sostituzione 
ESEMPIO 1 

Procedura generate A: Preparazlone dell' immlna 

Una soluzione. di lattaml prate* come carbobenziloss. denvati (1 .07 mmo.) 
(composto (,a) ne, quale R, e scelto uguale a Cbz, in MeOH (11 ml) contenente una 
quan«a calaiitica di Pd/C 10%, e agitata tutta no«e in almosfera d, idrogeno. „ 
catal^re viene poi rimosso atlraverso una filtrazione su Ceifte e lavato con 
MeOH. „ solvente e evaporate sotto pressione ridotta. „ prodotto grezzo e soiolto in 
CH 2 C, 2 anidro (11 ml) e TEA anidra (299 pi, 2.14 mmo,); vengono poi aggiunt, 
MgS0 4 (64 mg) e benzaldeide pracedentemente distillate. Dope 24 ore a 
temparalura ambiente ,a misceia e fiKrala su Celite a lavata con CH 2 CI 2 . II solvenla 
e nmosso sotto pressione ridotta alia quantita Intziale. quindi si aggiunge ,a slessa 
duantila di esano. La soluzione organica iavata con NaHC0 3 saluro (2x20 ml) 
acqua (2x20 ml) e salamoia (2x20 ml) e quindi anidrificata su Na 2 S0 4 ed evaporala 
so«o P-assione ridotta. II grezzo (90-95% su 2 passaggl, solido bianco) e utiiizzalo 
senza ulteriore purificazione. 
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Procedure generate B: AlchilazJone dell'immina 

Ac I une ■ soiuzione di immina (0.2 mmo „ ,„ THF anidre (2 m „ in attnosfera d, a,gon 

3 - 78 ° C ' ^ ~ * (0.3 mmo „ a , a .entperetureLe 
regoiata secondo ,e indicazioni esposte in Tabeila (Figure 2 . 3 ). 20 minuti 
-ne aggiunto a,,, benzi, bromUro o iodometano (0.4 mmo „ e ,a solne viele 
agitata 3-5 ore. Si aggiunge acgua (2 ml, e , a misce , a e estratta ron AcQE , 
Le fas, organiche riuntte vengono anidnficate su Na 2 S0 4 ad evapo ra ,e sotto 
pressione ndotta. Al grezzo scioito in MaOH (4 ml ) viena aggiunto NaBH 4 (2 rereo.) 
■n piccoie po^ioni. „ soivenfe a evaporefo a pressione ndotta ad i, g re220 e punfloato 
per cromatografia flash (fEsano/AcOEt 7:3). oepunflcato 
Procedure generate C: Aicn.lazione deH'imm.na .n presenza di DMPU 
Ad una aoiuzione di , mn , ina (0.2 mrool, in THF anidro (2 mi) e DMPU (5 mmol ) in 

zz: di ar9on ' ra,freddata a - 78 " c - • a ~ ,a b - <° 3 u 

empera ura v,ene regoiata secondo guanfo asposfo in Tabeiia (Figure 2 a 3, Dopo 
20 ro, nut aggiumo a|I|| ben2j| bromurQ q jodome(ano P 

r. ore - Dopo ,,a " iun,a * a ° qua (z m,) ia ~ • — - aoob 

(3x2 ml). Le fas , 0Paan(che nunl , e sono anidriflca(e su Na2sQ4 ^ evaporate ^ 

Pressiona ndotta. A. grezzo scioifo in MeOH (4 roi) e aggiunto NaBH 4 (2 ntnx,.) in 

2^ Te' ^ eVaPOraa '° ne 3 PreSSi ° ne rido « a » 9-zzo e purtflcato per 
cromatografia flash (Esano/AcOEt 7:3). 

rhZt" 9fenera ' 6 AIChi,a2, ' 0ne de "' imm,na « u " — 

re'ttr Tf 0ne * ' mmina ( °- 2 mm0,> ™ F anWro (2 m " * argon 

reffreddafa a -78X. a aggiunfa ,a base (0.3 rorooi, a ia tempered viena regola 
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come mostrato in Tabella (Figura 2 e 3). Dopo 20 minuti si aggiunge I'acido di Lewis 
(MgBr 2 Et 2 0 or SnCI 2 ) (0.6 mmol) e dopo altri 20 minuti allil, benzil bromuro o 
iodometano (0.4 mmol) lasciando la soluzione sotto agitazione per 3-5 ore. Si 
aggiunge acqua (2 ml) e la miscela e estratta con AcOEt (3x2 ml). Le fasi organiche 
riunite sono anidrificate su Na 2 S0 4 ed evaporate sotto pressione ridotta. Al grezzo 
sciolto in MeOH (4 ml) e aggiunto NaBH 4 (2 mmol) in piccole porzioni. II solvente e 

evaporato a pressione ridotta ed il grezzo purificato per cromatografia flash 
(Esano/AcOEt 7:3). 

Analogamente sono stati preparati i composti da 3 a 20 di cui alle Figure 2 e 3 e dei 
quali si riportano qui di seguito i dati analitici. 

Lattame 3: [a] D 22 = _ 107 .1 (c = 1.05, CHCI 3 ). 1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 0.51 
(m, 1H), 1.03 (m, 1H) 1.49 (s, 9H, COOtBu), 1.61-2.2 (5H), 2.31 (m, 1H), 2.81, 3.26 
(2 d, 2H, J = 12.8 Hz, PhCH 2 C), 3.60 (m, 1H, CHN), 3.74, 3.80 (2 d, 2H, J = 11.6 Hz, 
PhCH 2 NH), 4.41 (dd, 1 H, J = 8.6 Hz, J = 8.6 Hz, CHCOOtBu), 7.19-7.40 (10H, Ph). 
13 C NMR (50.3 MHz, CDCI 3 ): 6 172.7, 172.0, 140.7, 137.4, 130.4, 128.8, 128.6, 
128.3, 127.1, 126.9, 81.5, 62.6. 59.9, 59.7, 48.2, 47.2, 33.5, 29.3, 28.3, 28.2, 26.6. 
FAB+MS: calc. C 2 7H 34 N 2 03 434.26, trovato 435 [M-M]+ Anal. elem. calc. 
C 27H 3 4N 2 0 3 : C 74.62, H 7.89, N 6.45; trovato C 74.50, H 7.98, N 6.32. 

Lattame 4: pf = 104-106°C. [a] D 22 = _ 37 . 0 (c = ^0, CHC | 3 ). 1 H NMR (300 MHz, 
CDCI 3 ): S 1.51 (s, 9H, COOtBu), 1.65-2.12 (7H), 2.26 (m, 1H), 2.98, 3.23 (2 d, 2H, J 
= 13.1 Hz, PhCH 2 C), 3.43 (m, 1H, CHN), 3.72, 3.84 (2 d, 2H, J = 12.0 Hz, 
PhCH 2 NH), 4.41 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 8.6 Hz, Cf/COOtBu), 7.20-7.37 (10H, Ph). 
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13 C NMR (50.3 MHz, CDCI 3 ): 5 171.9, 171.6, 137.03, 131.2, 128.5, 128 4 128 2 
127.1, 126.6, 81.4, 61.0, 60.1, 59.5, 48.2, 44.7, 33.3, 30.5, 28.2, 28.1, 27.1.' 
FAB+MS: calc. C 27 H 3 4N 2 0 3 434.26, trovato 435 [M + 1]+ Anal. elem. calc. 
C27H34N2O3: C 74.62, H 7.89, N 6.45; trovato C 74.77, H 7.79, N 6.35. 

Lattame 5: pf = 75-77°C. [a] D 22 = _ 71 . 8 (c s Q QQ> CHQ ^ 1r nmr ^ ^ 
CDCI3): 5 1.47 (s, 9H, COOfflu), 1.50 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.88-2.19 (4H), 2.22- 
2.55 (4H), 3.68, 3.78 (2 d, 2H, J = 11.7 Hz, PhCH 2 NH), 3.74 (m, 1H, CHN), 4.40 (dd. 
1H, J = 8.6 Hz, J = 8.6 Hz, CWCOOtBu), 5.10 (m, 2H, CH=CH 2 ), 5.87 (m, 1H, 
CH=CH 2 ), 7.16-7.43 (5H, Ph). 13 C NMR (75.4 MHz, CDCI 3 ): 5 171.7, 133.4, 130.9, 
128.7, 128.4, 127.1, 118.7, 111.1, 81.4, 61.6, 60.1, 59.1, 4 8.1, 45.3, 44.1, 33.2, 29.7,' 
29.2, 28.0, 26.5. FAB+MS: calc. C 23 H 32 N 2 0 3 384.24, trovato 385 [M + 1]+ Anal, 
elem. calc. C 23 H 32 N 2 0 3 : C 71.84, H 8.39, N 7.29; trovato C 71.99, H 8.21, N 7.36. 

Lattame 6: [cc] D 22 = _ 37>3 (c = 1 0Q CHC , 3) ^ NMR ^ ^ g ^ ^ 

9H, COOtBu), 1.50 (m, 1H), 1.76 (m, 1H), 1.89-2.06 (3H), 2.18 (m, 1H), 2.26-2 43 
(3H), 2.54 (m, 1H), 3.61 (m, 1H, CHN), 3.61, 3.70 (2 d, 2H, J = 11.7 Hz, PhCH 2 NH), 
4.43 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 8.6 Hz, CHCOOtBu), 5.11 (m, 2H, CH=CH 2 ), 5.90 (m, 
1H, CAY=CH 2 ), 7.20-7.34 (5H, Ph). 13 C NMR (75.4 MHz, CDCI 3 ): 5 171.9, 171.3, 
140.4, 134.0, 129.1, 128.7, 128.3, 128.0, 126.9, 118.7, 81.3, 60.0, 59.7, 59.4, 51.1,' 
48.2, 45.3, 33.2, 30.4, 28.1, 28.0, 27.8. FAB+MS: calc. C 23 H 32 N 2 0 3 384.24, trovato 
385 [M + 1]+. Anal. elem. calc. C 23 H 32 N 2 0 3 : C 71.84, H 8.39, N 7.29" trovato C 
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71.89, H 8.18, N7.16. 



Lattame 7: [a] D 22 = +36 . 4 {c = 1 . 11( CHC , 3) 1r nmr {3Q0 ^ g ^ ^ 

9H, COOfBu), 1.49 (m, 3H), 1.58-1.72 (3H), 1.80-1.97 (2H), 2.12 (m, 1H), 2.29 (m, 
1H), 2.92, 3.64.(2 d, 2H, J = 14.1 Hz, PhCH 2 C), 3.96, 4.04 (2 d, 2H, J = 12.1 Hz, 
PhCW 2 NH), 4.55 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 3.7 Hz, CHCOOtBu), 4.84 (m, 1H, CHN), 
7.15-7.50 (10H. Ph). 13 C NMR (50.3 MHz, CDCI3): 5 174.5, 171.6, 141.0, 138.4, 

131.5, 131.2. 129.0, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0. 127 1 
126.3, 81.0, 64.0, 62.7, 57.6, 47.7, 40.3, 35.7, 33.1, 32.7, 29.9, 28.3, 26.9, 23.0. 
FAB+MS: calc. C 28 H36N 2 0 3 448.27, trovato 449 [M + 1]+. Anal. elem. calc. 
C 28 H 36 N 2 0 3 : C 74.97, H 8.09, N 6.24; trovato C 74.88, H 7.;99, N 6.33. 

Lattame 8: pf = 113-114'C. [a] D 22 = . 2QA (c = 106> CHC , 3) 1r nmr ^ ^ 
CDCI 3 ): 8 1.49 (s, 9H, COOtBu), 1.64-1.78 (3H), 1.78-1.96 (4H), 2.12 (m, 1H), 2.38 
(m, 2H), 2.92, 3.13 (2 d, 2H, J = 13.6 Hz, PhCW 2 C). 3.61, 3.70 (2 d, 2H, J = 12.5 Hz, 
PhCH 2 NH), 4.14 (m, 1H, CHN), 4.55 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 2.0 Hz, CHCOOtBu), 
7.17-7.43 (10H, Ph). 13 C NMR (50.3 MHz, CDCI 3 ): 5 174.3, 172.1, 141.8. 136.4, 

131.6, 128.3, 128.2, 127.9, 126.6, 81.2, 65.8, 62.3, 57.1, 48.1, 44.6, 34.4, 32.5, 32.2, 
28.2, 26.5, 22.6. FAB+MS: calc. C 28 H 36 N 2 0 3 448.27, trovato 449 [M+1]+. Anal, 
elem. calc. C 28 H 36 N 2 0 3 : C 74.97, H 8.09, N 6.24; trovato C 75.18, H 8.00, N 6.13. 

Lattame 9: [a] D 22 = +14<9 (c = 1 04 CHC , 3) 1|H NMR (3Q(J ^ g ^ 
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9H, COOtBu), 1.44-2.34 (10H, CH 2 ), 2.43, 2.87 (2 dd, 2H, J = 14.4 Hz, J = 7.3 Hz, 
CH 2 -CH=CH 2 ), 3.73 (2 d, 2H, J = 12.7 Hz, NH-CH 2 -Ph), 4.49 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J 
= 4.4 Hz, CH-COOtBu), 4.79 <m, 1H, CO-N-CH), 5.16 (m, 2H, CH 2 -CH=CH 2 ), 5.86 
(m, 1H, CH 2 -CH=CH 2 ), 7.20-7.40 (5H, Ph). 13 C NMR (75.4 MHz, CDCI3): 8 174.4, 
171.4, 141.1, 134.5, 128.7, 128.3, 126.8, 118.7, 111.4, 80.7, 67.0, 62.8, 62.5, 58.5, 
57.5, 47.1, 44.7, 40.3, 35.5, 33.1, 29.7, 28.0, 26.8, 22.7. FAB+MS: calc. 
C24H34N2O3 398.26, trovato 399 [M + 1]+. Anal. elem. calc. ^34^03: C 72.33, 
H 8.60, N 7.03; trovato C 72.48, H 8.41, N 7.16. 

Lattame 10: [a] D 22 = „ 54 . 0 (c = ^ CHCI3). 1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 1.45 (s, 
9H, COOtBu), 1.63-1.98 (8H, CH 2 ), 2.12, 2.29 (2 m, CH 2 ), 2.49, 2.58 (2 m, 2H, CH 2 - 
CH=CH 2 ), 3.68, 3.73 (2 d, 2H, J = 11.6 Hz, NH-CH 2 -Ph), 4.07 (m, 1H, CO-N-CH), 
4.53 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 3.8 Hz, CH-COOtBu), 5.14 (m. 2H, CH 2 -CH=CH 2 ), 5.88 
(m, 1H, CH 2 -CH=CH 2 ), 7.26, 7.42 (2 m, 5H, Ph). 13 C NMR (50.3 MHz, CDCI3): 5 
171.8, 135.0, 128.6, 128.4, 128.3, 126.9, 118.9, 81.3, 63.1, 57.7, 48.2, 48.0, 35.2, 
34.8, 32.8, 32.3, 29.9, 28.2, 26.5, 22.6. FAB+MS: calc. C 24 H34N 2 0 3 398.26, trovato 
399 [M + 1]+. Anal. elem. calc. C 24 H34N 2 0 3 : C 72.33, H 8.60, N 7.03; trovato C 
72.26, H 8.54, N 6.93. 

Lattame 11: [ a ] D 22 = _ 22>1 (c = 1 04 CHC , 3) 1r nmr (30q ^ § ^ ^ 

3H, CH 3 ), 1.45 (s, 9H, COOtBu), 1.50-2.32 (10H, CH 2 ), 3.72, 3.76 (2 d, 2H, J = 11.5 
Hz, NH-CH 2 -Ph), 4.47 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 5.7 Hz, CH-COOtBu), 4.56 (m, 1H, 
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CO-N-CH), 7.20-7.40 (5H, Pft). 13 C NMR (75.4 MHz, CDCI3): 8 175.9, 171.6, 128.7, 
128.3, 126.8, 80.7, 62.7, 61.4, 57.8, 47.7, 35.2, 34.9, 33.4, 29.7, 28.0, 26.8, 26.1, 
22.4. FAB+MS: calc. C22H32N2O3 372.24, trovato 373 [M+1]+ Anal. eiem. calc. 
C22H32N2O3: C 70.94, H 8.66, N 7.52; trovato C 71.10, H 8.44, N 7.45. 

Lattame 12: [<x] D 22 = . 50 . 8 (c = 1 .05, CHCI3). 1 H NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 1 .39 (s, 
3H, CH 3 ), 1.47 (s, 9H, COOtBu), 1.68-2.02 (8H, CH 2 ), 2.16, 2.29 (2 m, 2H, CH 2 ), 
2.57 (sb, 1H, NH), 3.69, 3.75 (2 d, 2H, J = 11. 4 Hz, NH-CH 2 -Ph), 4.00 (m, 1H, CO-N- 
CH), 4.55 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, J = 4.5 Hz, CH-COOtBu), 7.20-7.48 (5H, Ph). 13 C 
NMR (50.3 MHz, CDCI3): 8 175.9, 171.8, 141.2, 128.8, 128.4, 126.9, 81.1, 63.4, 
62.7, 58.4, 48.6, 35.3, 34.5, 33.3, 29.9, 28.2, 26,6, 24.7, 23.5. FAB+MS: calc. 
C22H32N2O3 372.24, trovato 373 [M+1]+. Anal. elem. calc. C 2 2H3 2 N 2 03: C 70.94, 
H 8.66, N 7.52; trovato C 70.88, H 8.60, N 7.59. 

Lattame 13: [a] D 22 = _ 1147 (c = ^ Q2 CHC , 3) 1r nmr (30q ^ g <j ^ 

(s, 9H, COOtBu), 1.53-2.30 (8H), 2.51 (m, 1H, CHN), 2,85, 3.06 (2 d, 2H, J = 12.6 
Hz, PhCH 2 C), 3.80 (s, 2H, PhCH 2 NH), 4.24 (dd, 1H, J = 7.2 Hz, J = 1.7 Hz, 
CHCOOtBu), 7.15-7.43 (10H, Ph). 13 C NMR (50.3 MHz, CDCI 3 ): 8 172.7, 171.7, 
140.6, 136.7, 130.9, 128.9, 128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 127.1, 126.9, 81.4, 
61.9, 59.9, 59.7, 49.1, 47.1, 31.5, 30.2, 29.9, 28.6, 28.4, 28.2, 28.1. FAB+MS: calc. 
C27H34N2O3 434.26, trovato 435 [M+1]+. Anal. elem. calc. C27H34N2O3: C 74^62, 
H 7.89, N 6.45; trovato C 74.47, H 7.75, N 6.57. 
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Lattame 14: pf = 161-163'C. [a] D 22 = .35.5 (c = r06> CHC , 3) 1|H nMrW/^! 



CDCI3): 5 1.51 (s, 9H, COOtBu), 1.70-2.13 (8H), 2.98, 3.10 (2 d, 2H, J = 14.0 Hz, 
PhCH 2 C), 3.57 (m, 1H, CHN), 3.61, 3.68 (2 d, 2H, J = 12.5 Hz, PhCH 2 NH), 4.35 (dd, 
1H, J = 9.0 Hz, J < 1 Hz, CHCOOtBu),, 7.20-7.33 (10H, Ph). 13c NMR (75.4 MHz, 
CDCI3): 5 173.1, 171.4, 140.8, 136.8, 131.2, 130.8. 128.7, 128.2, 128.1, 127.8, 126.7, 
126.4, 81.1, 62.2, 60.5, 59.7, 59.0, 48.0, 44.6, 31.8, 29.7, 28.8, 28.6, 28.3, 28.0, 26. 
FAB+MS: calc. C27H34N2O3 434.26, trovato 435 [M+1]+. Anal. elem. calc. 
C27H34N2O3: C 74.62, H 7.89, N 6.45; trovato C 74.67, H 7.95, N 6.28. 

Lattame 15: [a] D 22 = - 6 8.7.(c = 0.64, CHCI3). 1 H NMR (400 MHz, CDCI3): 5 1 .50 (s, 
9H, COOtBu), 1.76 (m, 1H), 1.93-2.24 (7H), 2.39 (m, 2H, CH 2 CH=CH 2 ), 3.51 (m, 
1H, CHN), 3.72, 3.78 (2 d, 2H, J = 11.1 Hz, PhCH 2 NH), 4.36 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J < 
1 Hz, CHCOOtBu), 5.14 (m, 2H, CH=CH 2 ), 5.78 (m, 1H, CH=CH 2 ), 7.20-7.40 (5H, 
Ph). 13 C NMR (50.3 MHz, CDCI 3 ): 5 171.8, 134.2, 133.5, 128.9, 128.5, 127.0, 119.2, 
81.4, 60.6, 60.4, 60.0, 49.0, 48.1, 45.7, 44.2, 31.8, 30.2, 29.9, 28.7, 28.6, 28.1, 26.8. 
FAB+MS: calc. C23H32N2O3 384.24, trovato 385 [M+1]+. Anal. elem. calc. 
C23H32N2O3: C 71.84, H 8.39, N 7.29; trovato C 71.72, H 8.23, N 7.46. 

Lattame 16: [ct] D 22 = .42.9 (c = 1.07, CHCI3). 1h NMR (400 MHz, CDCI3): 5 1.50 (s, 
9H, COOtBu), 1.69-1.85 (2H), 1.94-2.06 (5H), 2.12 (m, 1H), 2.54 (m, 2H, 
CH 2 CH=CH 2 ), 3.59 (m, 1H, CHN), 3.62, 3.70 (2 d, 2H, J =>2^i^*iCHpNH) 4.37 
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(dd, 1H, 9.4 Hz, J < 1 Hz, CHCOOtBu), 5.11 (m, 2H. CH=CW 2 ), 6,00 (m, 1H, 
CH=CH 2 ). 7.20-7.40 (5H, Ph). 13 C NMR (75.4 MHz, CDC, 3 ): 5 171.3. 133.6 129 5' 
129.0. 128.7, 128.6, 127.4, 119.0, 81.5, 61.5, 60.7, 60.3, 59.3. 52.3, 48.0, 43 9 31 9 
29.9, 28.7, 28.1, 26.7. FAB + MS: oalc. C 23 H 32 N 2 0 3 384.24, trovato 385 [M+1J+ 
Ana!, alan, ca.c. C 23 H 32 N 2 0 3 : C 71.84, H 8.39, N 7.29; trovato C 71.95, H 8 29 N 



7.39 



Lattama 17: 1 H NMR (200 MHz, CDC> 3 ): 5 1.49 (a, 9H, COOtBu), 1.53-2.25 (10H) 
3.22, 3.83 (2 d, 2H, J = 14.0 Hz, PhCH 2 C), 3.98, 4.05 (2 d, 2H, J = 11. 9 Hz, 
PhCH 2 NH), 4.30 (m, ,H, CHN). 4.47 (m. 1H, CHCOOtBu). 7.13-7.45 (10H Ph) 13 C 
NMR (50.3 MHz, CDC, 3): 5 174.8, 171.6, 142.0, 138.6, 131.9, 129.9, 128.8 127 7 
127.6, 127.5, 127.4, 127.3. 127.2, 127.0, 126.1, 125.3. 81.5, 64.2, 62.4, 57.3, 47 5 
40.2, 35.9, 33.9, 32.7, 29.8, 28.2, 26.5, 23.0. FAB+MS: ca.c C 28 H 36 N 2 0 3 448.27, 
trovato 449 [M + 1J*. Anal. etem. ca,o T C 28 H 36 N 2 0 3 : C 74.97, H 8.09, N 6.24; trcvato 
C 74.77, H 8.01, N 6.39. 

Lattama 18: 1 H NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 8 1.51 ( 8 . 9H , COO fflu ). 1.60-2.41 (10H) 
3.10, 3.65 (2 d, 2H, J = 13.9 Hz, PhCH 2 C). 3.71, 3.79 (2 d, 2H, J = 12.0 Hz, 
PhCH 2 NH), 4.18 (m. 1H. CHN). 4.65 (m, 1H. CHCOOIBu). 7.20-7.48 (10H Ph) 13 C 
NMR (50.3 MHZ, CDC, 3 ): 6 174.0, 172.0, 141.5, 136.3. 131.0, 128.4, 128.2, 127.9, 
126.0, 81.3, 65.5, 62.0, 57.2. 46.2, 44.8, 34.9, 32.3, 32.0, 28.2. 26.3, 22.5. FAB+MS: 
cafe. C 28 H 36 N 2 0 3 448.27, trovato 449 (M + 1]+. Anal. alam. calc. C 28 H 36 N 2 0 3 : C 
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74.97, H 8.09, N 6.24; trovato C 75.02, H 8.15, N 6.10. 

Lattame 19: 1h NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 1.45 (s, 9H, COO»i#), 1.48-2.80 (12H), 
3.75, 3.82 (2 d, 2H, J = 12.1 Hz, NH-CH 2 -Ph), 4.39 (m, 1H, CHN), 4.62 (m, 1H, 
CHCOOtBu), 5.21 (m, 2H, CH 2 -CH=CH 2 ), 5.89 (m, 1H, CH 2 -CH=CH 2 ), 7.15-7.42 
(5H, Ph). 13 C NMR (50.3 MHz, CDCI 3 ): 5 174.0, 171.4, 141.3, 134.6, 128.5, 128.3, 
126.9, 118.8, 111.1, 80.2, 67.2, 62.6, 63.5, 59.5, 58.5, 47.3, 44.6, 41.3, 35.4, 33.0, 
29.8, 28.0, 26.6, 22.2. FAB+MS: calc. C 24 H34N 2 0 3 398.26, trovato 399 [M+1]+. 
Anal. elem. calc. C 24 H34N 2 0 3 : C 72.33, H 8.60, N 7.03; trovato C 72.28, H 8.74, N 
7.19. 

Lattame 20: 1H NMR (200 MHz, CDCI3): 5 1.49 (s, 9H, COOtBu), 1.58-2.68 (12H), 
3.58, 3.69 (2 d, 2H, J = 11.8 Hz, NH-CH 2 -Ph), 4.15 (m. 1H, CHN), 4.58 (m, 1H, 
CHCOOtBu), 5.10 (m, 2H, CH 2 -CH=CH 2 ), 5.82 (m, 1H, CH 2 -CH=CH 2 ), 7.20-7.45 
(5H. Ph). 13 C NMR (50.3 MHz, CDCI3): 8 172.0. 134.9, 128.3, 128.2, 128.1, 126.9, 
118.8, 81.0, 62.9, 57.9, 49.2, 48.8, 35.6, 34.8, 33.0, 32.0, 30.0, 28.0, 26.4, 22.2. 
FAB+MS: calc. C 24 H34N 2 0 3 398.26, trovato 399 [M+1]+. Anal. elem. calc. 
C24H34N2O3: C 72.33, H 8.60, N 7.03; trovato C 72.42, H 8.79, N 6.86. 
ESEMPIO 2 

Procedura generate E: Sintesi dei peptici ciclici contenenti la sequenza RGD di 
formula generale (II). 

I lattaml biciclici di formula generale (I) (1 mmol) sono trattati a temperatura ambiente 
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con una miscela di CF3COOH (3.8 ml) e CH 2 CI 2 (10 ml) per rimuovere II gruppo tert- 
butile. Dopo I'evaporazione II residue e ripreso con THF anidro (6 ml) al quale e 
aggiunta 4-metil morfolina (0.55 ml). Alia soluzione raffreddata a -30°C viene 
lentamente aggiunto isobutil cloroformiato (0.17 ml). Alia sospensione agitata per 30 
minuti a -30°C, viene quindi aggiunta una soluzione di H-Arg(Pmc)-Gly-OMe (1.29 g) 
in THF anidro (4 ml). La miscela si lascia riscaldare fino a temperatura ambiente e si 
lascia a questa temperatura per una notte. Dopo filtrazione su Celite per eliminare i 
sali insolubili, il grezzo e purificato per cromatografia flash ottenendo gli 
pseudotetrapeptidi (88-98% su 2 passaggi). Gli pseudotetrapeptidi (1 mmol) sono 
sciolti in MeOH (10 ml) ed idrogenati a pressione atmosferica utilizzando una 
quantita catalitica di Pd/C 10% per eliminare il gruppo N-benzile. il catalizzatore e 
rimosso mediante filtrazione su Celite ottenendo, dopo evaporazione a pressione 
ridotta, le corrispondenti ammine. Alia soluzione di Z-Asp(tBu)-OH (648 mg) in THF 
anidro (10 ml), viene aggiunta 4-metil morfolina (0.77 ml) e lentamente a -30°C 
isobutil cloroformiato (0.29 ml). Dopo 30 minuti a questa temperatura si aggiunge 
una soluzione di ammina (1 mmol) in THF anidro (10 ml), e la miscela e lentamente 
portata a temperatura ambiente ed agitata tutta notte. I sali insolubili vengono rimossi 
per filtrazione su Celite e dopo evaporazione il residuo viene purificato per 
cromatografia flash ottenendo gli pseudopentapeptidi (o derivati peptido-mimetici) 
(71-88% su 2 passaggi). Alia soluzione di questi peptidi (1 mmol) in THF anidro (10 
ml), vengono aggiunti alcol benzilico (10.3 ml), setacci molecolari (2 g), Ti(OiPr) 4 
(0.07 ml) e la miscela viene riscaldata all'ebollizione per 5 giorni. I residui insolubili 
vengono eliminati attraverso filtrazione su Celite e, dopo evaporazione del solvente, il 
residuo si riprende con CH 2 CI 2 , si lava con HCI 2N e si purifica per cromatografia 
flash ottenendo gli pseudopentapeptidi (79-94%). L'idrogenazione degli 
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pseudopentapeptidi (1 mmol) in MeOH (10 ml) con una quantita catalitica di . _. 
10% e necessaria per rimuovere contemporaneamente i gruppi Cbz e benzile. Dope 
filtrazione su Celite per eliminare il catalizzatore e I'evaporazione del solvente, gli 
pseudopentapeptidi deprotetti- sono sciolti in DMF (1000 ml) ed il sistema 
condensante di Carpino [HATU (760 mg), HOAt (272 mg), 2,4,6-collidina (0.26 ml)] e 
utilizzato per la ciclizzazione. Dopo 48-72 ore il solvente viene evaporato a pressione 
ridotta, il residue ripreso con CH 2 CI 2 , e lavato con NaHC0 3 saturo e KHSO4 1M. 
Dopo evaporazione il residue e purificato per cromatografia flash ottenendo 
pseudopentapeptidi ciclici 22-25 (64-78% su 2 passaggi). La deprotezione delle 
catene lateral! e condotta trattando gli pseudopentapeptidi ciclici (1 mmol) con 
CF3COOH (330 ml) in presenza di scavenger di ioni. Dopo evaporazione il residue e 
sciolto in acqua e lavato con iPr 2 0. La purificazione dei prodotti grezzi viene 
condotta con HPLC semi-preparativo [colonna: SymmetryPrep C 13 7 m (7.8x300 
mm - Waters)] utilizzando un gradiente di 0-50% di MeCN in H 2 O/0.1% CF3COOH. 
La determinazione della purezza viene condotta con HPLC analitico [colonna: 
Symmetry C 18 5 m (4.6x250 mm - Waters)] utilizzando lo stesso gradiente. 
L'eccesso di CF3COOH viene rimosso sotto vuoto ed il trattamento con HCI gassoso 
permette di trasformare i trifluoroacetati in cloruri, ottenendo 26-29 (71-96% su 2 
passaggi), pronti per i saggi biologici. 

Dati analitici degli pseudopentapeptidi (o composti peptido-mimetici) ciclici: 
Composto 22: pf = 1 70-1 72X. [a] D 22 = . 42A (c = CHC , 3) 1 H NMR(400 MHz> 
CDCI3): 5 1,31 (s, 6H, CH 3 Pmc), 1.50 (s, 9H, COOtBu), 1.52-2.25 (16H), 2.11, 2.58, 
2.60 (3 s, 9H, CH 3 Pmc), 2.61 (m, 3H, CH 2 Pmc, CHHCC^^L v2 .97 (dd, 1H, J 
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= 17.1 Hz, J = 4.4 Hz, CHHCOOtBu Asp), 3.28 (m, 4H, CHN, CHHPh 
CH 2 NHC=NH), 3.38 (m, 1H, CHH Gly), 3.60 (d, 1H, J = 12.9 Hz, CHHPh), 3.91 (dd.' 
1H, J = 14.0 Hz, J = 5.7 Hz, CHH Gly), 4.12 (dd, 1H, J = 7.7 Hz, J = 7 7 Hz 
CHCONH lactam), 4.63 (m, 1 H, CHNH Am), 4.77 (m, 1 H, CHCH 2 COOtBu Asp), 6 1 - 
6.4 (3H, <NH) 2 C=NH), 6.55 (d, 1H, J = 7.9 Hz, NH Aro), 7.0-7.3 (5H, Ph), 7.16 (s, 1H, 
NH lactam), 7.79 (dd, 1H, J = 9.2 Hz, J , NH Asp), 8.25 (m, 1H, NH Gly,. 13 c NMR 
(50.3 MHz, CDCI 3 ): 5 174.0, 173.2, 171.6, 170.2, 169.8, 156.5. 153.7, 136.4, 135 7 
135.0, 130.4, 128.5, 127.2, 124.1, 118.1, 81,4, 73.8, 71.9, 71.3. 67.8, 66.0, 62 0 
52.4, 50.7, 45.6, 40.5. 35.6. 33.0, 31.9, 31.2, 30.0, 28.3, 27.0. 26.9, 25.5. 21.6, 19.5,' 
18.7, 18.4, 17.7, 12.3. FAB-MS: calc. C 47 H 66 N 8 O 10 S 934.46, trovato 935 [M + 1]+. 
Anal. elem. calc. C 47 H 66 N 8 O 10 S: C 60.37, H 7.11. N 11.98; trovato C 60.41. H 
7.21, N 11.85. 

Composto 23: pf = 175-177'C. [a] D 22 = .43.4 (c = 1.03, CHC l3 ). 1 H NMR (400 MHz. 
CDCI3): 5 1,32 (s. 6H, CH 3 Pmc), 1.48 (s, 9H, COOtBu), 1.55-2.35 (14H), 2.12, 2.58, 
2.60 (3 s, 9H. CH 3 Pmc), 2.40-2.75 (6H, CH 2 Pmc, CH 2 COOtBu Asp), 3.22 (m 3H 
CHH G,y, CH 2 NHC=NH), 3.51 (d, 1H, J = 14 .2 Hz, CHHPh), 3.70 (m, 2H, CHHPh. 
CHH Gly), 4.19 (m, 1H, CHNH Aro), 4.35 (m, 2H, CHN, CHCONH lactam), 4 98 (m 
1H, CHCH 2 COOtBu Asp). 6.05-6.5 (5H. (NH) 2 C=NH. NH Aro, NH Asp), 7.10-7.35 
(5H. Ph), 7.37 (m, 1H. NH Gly), 8.00 (s, 1H, NH lactam). 13 C NMR (50.3 MHz 
CDCI3): 5 174.0, 171.6, 171.2, 170.0, 169.9, 136.5, 131.3, 128.6, 127.6, 124.3, 
118.3, 81.6, 73.9, 66.4, 65.5, 59.7, 50.9, 45.9. 34.8, 34.5, 32.9, 29.9, 28.2, 27.0,' 
23.7. 21.6, 18.7, 17.7, 12.3. FAB + MS: calc. C 47 H 66 N 3 O 10 S 934.46, trovato 935 
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[M+1]+. Anal. elem. calc. C 47 H 66 N 8 O 10 S: C 60.37, H 7.11, N 11.98; trovato C 
60.30, H 7.09, N 12.01. 

Composto 24: pf = 1 78-1 80«C. [aJ D 22 = . 42 . 2 ( c = 1 .07, CHCI 3 ). 1 H NMR (400 MHz, 
CDCI3): 5 0.60 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1,32 (s, 6H, CH 3 Pmc), 1.38 (s, 9H, COOtBu), 
1.50-2.30 (12H), 2.10, 2.57, 2.59 (3 s, 9H, CH 3 Pmc), 2.54 (m, 1H, CHHCOOtBu 
Asp), 2.64 (m, 3H, CH 2 Pmc, CHHCOOtBu Asp), 2.86 (d, 1H, J = 12.9 Hz, .CHHPh), 
3.22 (m, 1H, CHHNHC=NH), 3.34 (m, 3H, CHHPh, CHHNHC=NH, CHH Gly), 3.78 
(m, 1H, CHN), 4.40 (dd, 1H, J = 9.0 Hz, J = 9.0 Hz, CHCONH lactam), 4.53 (dd, 1H, 
J = 14.5 Hz, J = 9.2 Hz, CHH Gly), 4.67 (m, 2H, CHNH Arg, CHCH 2 COOtBu Asp), 
6.1-6.4 (3H, (NH) 2 C=NH), 6.68 (m, 1H, NH Asp), 7.01 (s, 1H, NH lactam), 7.10-7.40 
(5H, Ph), 7.24 (m, 1 H, NH Arg), 7.77 (m, 1 H, NH Gly). 1 3 C NMR (50.3 MHz, CDCI3): 
5 172.7, 171.7, 171.2, 170.9, 169.3, 156.4, 153.7, 135.7, 135.1, 133.5, 130.2, 129.0, 
127.8, 124.1, 118.0, 81.8, 73.8, 66.0, 61.9, 59.8, 59,1, 52.0, 50.3, 44.8, 44.2, 40.9, 
37.6, 33.2, 33.0, 30.8, 29.5, 28.6, 28.1, 27.0, 26.9, 26.8, 25.3, 21.6, 18.7, 17.6, 15.4, 
12.3. FAB+MS: calc. C 46 H 64 N 8 O 10 S 920.45, trovato 921 [M+1]+. Anal. elem. calc. 
C46H64N8O10S: C 59.98, H 7.00, N 12.17; trovato C 60.11, H 7.09, N 12.02. 

Composto 25: pf = 179-1 81°C. [a] D 22 = . 16>8 (c = 1<00j CHC , 3) 1r nmr (40Q MHz 
CDCI3): 8 1,33 (s, 15H, CH 3 Pmc, COOtBu), 1.38-2.50 (16H), 2.10, 2.57, 2.60 (3 s, 
9H, CH 3 Pmc), 2.50-2.70 (4H, CH 2 Pmc, CH 2 COOtBu Asp), 3.22 (m, 2H, 
CHHNHC=NH, CHHPh), 3.33 (m, 3H, CHHPh, CHHNHC=NH, CHH Gly), 4.41 (m, 
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1H, CHH Gly), 4.50 (m, 2H, CHNH Arg, CHN), 4.60 (m, 2H, CHCONH lactam, 
CHCH 2 COOtBu Asp), 6.10-6.50 (3H, (NH) 2 C=NH), 6.82 (s, 1H, NH lactam), 6.96 (m, 
1H, NH Asp), 7.19 (d, 1H, J = 6.6 Hz, NH Arg), 7.20-7.40 (5H, Ph), 7.74 (m, 1H, NH 
Gly). 13 C NMR (50.3 MHz, CDCI 3 ): 8 173.3, 172.8, 171.4, 170.8, 169.7, 156.2, 
135.8, 135.3, 130.8, 128.9, 127.5, 124.3, 118.2, 81.6, 73.9, 65.5, 64.2, 57.0, 50.4, 
44.7, 41.6, 40.8, 36.7, 33.0, 32.7, 28.5, 28.1, 27.3, 27.0, 25.7, 21.6, 19.3, 18.7, 17.7, 
12.3. FAB+MS: calc. C4 7 H 66 N 8 O 10 S 934.46, trovato 935 [M+1]+. Anal. elem. calc. 
C47H66N 8 O 10 S: C 60.37, H 7.11, N 11.98; trovato C 60.26, H 7.03, N 11.87. 

Composto 26: purezza HPLC: 98.2%. [<x] D 22 = _ 85 . 9 (c = 0 95) MeOH ). 1r nmr 
(400 MHz, D 2 0): 5 1.5-2.2 (13H), 2.59 (m. 1H) 2.69, 2.90 (2 dd, 2H, J = 5,9 Hz, J = 
7.8 Hz, J = 17.0 Hz, CH 2 COOH Asp), 3.15 (m, 2H, CH 2 NHC=NH Arg), 3.23, 3.46 (2 
d, 2H, J = 13.7 Hz, PhCH 2 ), 3.50, 3.91 (2 m, 2H, CH 2 Gly), 4.01 (m, 1H, CHN), 4.22 
(dd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 8.0 Hz, CHCONH lactam), 4.31 (m, 1H, NHCHCH 2 Arg), 
4.79 (m, 1H, CHCH 2 COOH Asp), 6.85 (d, 1H, J = 8.4 Hz, NH Arg), 7.0, 7.26 (2 m, 
5H, Ph), 7.78 (s, 1H, NH lactam). 13 C NMR (75.4 MHz, D 2 0): 8 175.5, 174.3, 174.0, 
172.4, 171.1, 136.5, 130.6, 129.2, 128.0, 67.8, 66.9, 59.5, 53.2, 50.9, 44.5, 41.1, 
38.7, 34.2, 33.2, 30.8, 29.6, 27.1, 25.0, 22.3. FAB+MS: calc. C 29 H 41 CIN 8 0 7 648.28, 
trovato 613 [M-CI] + . Anal. elem. calc. C 29 H 41 CIN 8 0 7 : C 53.66, H 6.37, N 17.26; 
trovato C 53.78, H 6.45, N 17.38. 



Composto 27: purezza HPLC: 99.5%. [<x] D 22 = .54.7 (c = 1 01 MeOH). 1h 



NMR 
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(400 MHz, D 2 0): 5 1,3-1.55 (3H), 1 .65-2.10 (1 OH), 2.15 (m, 1H), 2.33-2.52 (SfifewM 
(dd, 2H, J = 6.8 Hz, J = 17.0 Hz, CH 2 COOH Asp), 3.17 (m, 2H, CH 2 NHC=NH Arg), 
3.53 (m, 3H, PhCH 2 , CHH Gly), 3.68 (d, 1H, J = 13.9 Hz, CHH Gly), 4.18 (dd, 1H, J = 
4.7 Hz, J = 11.0 Hz, NHCHCH 2 Arg), 4.33 (m, 2H, CHN, CHCONH lactam), 4.88 (m, 
1H, CHCH 2 COOH Asp), 7.15, 7.32 (5H, Ph). 13c NMR (75.4 MHz, D 2 0): 8 175.1, 
174.3, 173.9, 171.5, 171.3, 136.9, 131.2, 129.3, 128.6, 109.4, 66.7, 60.3, 54.1, 53.3, 
51.6, 45.7, 41.2, 36.0, 34.8, 33.7, 33.3, 28.2, 26.6, 25.5, 23.7. FAB+MS: calc/ 
C 29 H 41 CIN 8 07 648.28, trovato 613 [M-CIJ+. Anal. elem. calc. C 29 H 41 CIN 8 0 7 : C 
53.66, H 6.37, N 1 7.26; trovato C 53.51 , H 6.48, N 1 7.1 3. 



Composto 28: purezza HPLC: 96.1%. [ a ] D 22 = _ 96 . 8 (c = 1 03i M eOH). 1H NMR 
(400 MHz, D 2 0): 5 0.11 (m, 1H), 0.92 (m, 1H), 1.50 (m, 2H), 1.62 (m, 3H), 1.78-1.96 
(2H), 2.09 (m, 2H), 2.47 (m, 1H), 2.68, 2.76 (2 dd, 2H, J = 6.6 Hz, J = 7.7 Hz, J = 
16.0 Hz, CH 2 COOH Asp), 2.81 (d, 1H, J = 12.7 Hz, PhCHH), 3.16 (m, 2H, 
CH 2 NHC=NH Arg), 3.37 (2 d, 2H, J = 12.9 Hz, J = 14.5 Hz, PhCHH, CHHGly), 3.60 
(m, 1H, CHH), 4.28 (d, 1H, J = 14.5 Hz, CHH Gly), 4.36 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 8.7 
Hz, CHCONH lactam), 4.42 (dd, 1H, J = 7.2 Hz, J = 7.2 Hz, NHCHCH 2 Arg), 4.76 (m, 
1H, CHCH 2 COOH Asp), 7.00-7.20 (5H, Ph). 13 C NMR (75.4 MHz, D 2 0): 8 174.8. 
173.5, 172.7, 172.3, 171.8, 135.7, 130.6, 129.6, 128.5, 62.2, 61.7, 60.6, 60.0, 53.6, 
53.0, 50.2, 44.9, 44.5, 41.3, 36.9, 35.6, 33.2, 31.6, 29.8, 28.4, 26.7, 25.3, 25.0. 
FAB+MS: calc. C 28 H3 9 CIN 8 0 7 634.26, trovato 599 [M-CI]+. Anal. elem. calc. for 
C 28H39CIN 8 0 7 : C 52.95, H 6.19, N 17.64; trovato C 53.03^|^7f^N 17.68. 
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Composto 29: purezza HPLC: 97.5%, [a] D 22 = +38>1(c = 0 68 MeQH) 1h nmr 
(400 MHz, D 2 0): 5 1.40-1.89 (10H), 2.00-2.38 (4H) 2.81 (m, 2H, CH 2 COOH Asp), 
3.15 (m, 4H, CH 2 NHC=NH Arg, PhCH 2 ), 3.46 (d, 1H, J = 14.8 Hz, CHH Gly), 4.14 
(m, 1H, CHH), 4.22 (m, 2H, NHCHCH 2 Arg, CHH Giy), 4.44 (m, 1H, CHCONH 
lactam), 4.62 (m, 1H, CHCH 2 COOH Asp), 7.12, 7.31 (2 m, 5H, Ph). 13 C NMR (75.4 
MHz, D 2 0): 8 175.6, 175.1, 173.8, 173.4, 171.6, 136.8, 131.5, 129.1, 127.9, 65.7, 
64.9, 59.8, 54.3, 51.0, 44.8, 41.2, 35.0, 33.4, 32.5, 29.3, 28.0, 27.6, 25.1, 21.4. 
FAB+MS: calc. C 29 H4iCIN 8 0 7 648.28, trovato 613 [M-CI]+. Anal. elem. calc. 
C 2 gH 41 CIN 8 0 7 : C 53.66, H 6.37, N 17.26; trovato C 53.50, H 6.47, N 17.22. 
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RIVENDICAZIONI 
1 . Composti aventi la seguente formula generaie: 



(^^COOR 2 
R 3 NH-R, (I) 

dove: 

- Ri e scelto tra idrogeno, alchlle Inferiore, adatto gruppo protettivo dell'ammina; 

- R 2 e scelto tra idrogeno, adatto gruppo protettivo del carbossile; 

- Ra $ scelto tra benzile, benzile sostltuito, allile, idrossipropile, idrossietile. 
alchile inferiore; 

- n e un numero scelto tra 0, 1 , 2; 

compresi i sail, i racemati, le singole forme enantiomeriche, le singole forme 
diastereoisomeriche, o loro miscele. 

2. Composti secondo la rivendicazione 1, caratterizzati dal fatto che detto alchile 
inferiore e un gruppo alchilico C,-C 4 . 

3. Composti secondo la rivendicazione 1, caratterizzati dal fatto che detto adatto 
gruppo protettivo e scelto tra estere alchilico o benzilico. 

4. Composti secondo la rivendicazione 1, caratterizzati dal fatto che n e scelto uguale 
ad 1 , R3 e scelto uguale a benzile. 

5. Composti secondo la rivendicazione 1, caratterizzati dal fatto che n e scelto uguale 
ad 1 , R 3 e scelto uguale ad allile. 

6. Composti secondo la rivendicazione 1, caratterizzati dal fatto che n e scelto uguale 
a 2, R 3 6 scelto uguale a benzile. 

7. Composti secondo la rivendicazione 1 , caratterizzati dal fatto che n e scelto uguale 
a 2, R 3 e scelto uguale ad allile. 
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8. Compost! secondo la rivendicazione 1, caratterizzati dal fatto che n § scelto uguale 
a 2, R3 e scelto uguale a metile. 

9. Procedimento per la preparazione del composti di cui alia rivendicazione 1, che 
comprende le seguenti fasi: 

- formazione, in adatte condizioni di reazione, di un carbanione in posizione 3 a 
partire dal composto (la) avente la seguente formula: 




NHR1 
(la) 



o da un suo adatto derivato, 

- alchilazione di detto carbanione con ottenimento del composto di formula 
generate (I) 

compresi i sali, i racemati, le singole forme enantiomeric, le singole forme 
diastereoisomeriche, o loro miscele. 

10. Procedimento secondo la rivendicazione 9, caratterizzato dal fatto che 

- R1 e scelto tra idrogeno, alchile inferiore, adatto gruppo protettivo dell'ammina; 

- R 2 e scelto tra idrogeno, adatto gruppo protettivo del carbossile; 

- R 3 e scelto tra benzile, benzile sostituito, allile, idrossipropile, idrossietile, 
alchile inferiore; 

n e un numero scelto tra 0, 1,2; 

11. Procedimento secondo la rivendicazione 10, caratterizzato dal fatto che detto 
alchile inferiore e un gruppo alchilico C r C 4 . 

12. Procedimento secondo la rivendicazione 9, caratterizzato dal fatto che detto R 3 e 
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scelto uguale ad allile. 

13. Procedimento secondo la rivendicazione 12, caratterizzato dal fatto che detto 
allile e trasformato in idrossietile d idrossipropile. 

14. Impiego dei composti di cui alia rivendicazione 1 come intermedi nella sintesi di 
composti peptido-mimetici. 

15. Impiego secondo la rivendicazione 14 nella sintesi di composti peptido-mimetici 
comprendenti la sequenza RGD (Arg-Gly-Asp). 

16. Composti peptido-mimetici comprendenti la sequenza RGD (Arg-Gly-Asp) 
(Arginina, Glicina, Acido Aspartico) aventi la seguente formula generate (II) 




(ID 




dove: 

- R 3 e scelto tra benzile, benzile sostituito, allile, idrossipropile, idrossietile, 
alchile inferiore; 

- neun numero scelto tra 0, 1 , 2; 

compresi i sali, i racemati, le singole forme enantiomeriche, le singole forme 
diastereoisomeriche, o loro miscele. 

17. Composti secondo la rivendicazione 16, caratterizzati dal fatto che detto alchile 
inferiore e un gruppo alchilico C1-C4. 

18. Composto secondo la rivendicazione 16, caratterizzato dal fatto che n e scelto 
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uguale ad 1 ed R 3 e scelto uguale a benzile. 

19. Composto secondo la rivendicazione 16, caratterizzato dal fatto che n e scelto 
uguale a 2 ed R3 e scelto uguale a benzile. 

20. Composti secondo la rivendicazione 16, caratterizzati dal fatto che detto R z e 
allile. 

21. Composti secondo la rivendicazione 16, caratterizzati dal fatto che detto R 3 e 
idrossietile o idrossipropile. 

22. Procedimento per la preparazione di composti di cui alia rivendicazione 16, che 
comprende le seguenti fasi: 

- reazione di deprotezione chemoselettiva del gruppo carbossilico del composto 
di formula generate (I) di cui alia rivendicazione 1 e condensazione con il 
dipeptide Arg-Gly opportunamente protetto e preventivamente preparato; 

- reazione di protezione chemoselettiva del gruppo amminico 
dell'azabicicloalcano e successiva condensazione con acido aspartico 
opportunamente protetto; 

- trasformazione della glicina mediante reazione di transesterificazione seguita 
dalla contemporanea rimozione del gruppo protettivo della glicina e 
dell'aspartico; 

- ciclizzazione intramolecolare mediata da condensanti e successiva 
deprotezione dei gruppi protettivi delle catene lateral! degli ammino acidi. 

23. Procedimento secondo la rivendicazione 22, caratterizzato dal fatto che detta 
deprotezione del gruppo amminico dell'azabicicloalcano e realizzata mediante 
idrogenazione catalitica. 

24. Procedimento secondo la rivendicazione 22, caratterizzato dal fatto che detta 
trasformazione della glicina e realizzata per transesterificazione del metilestere in 
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benzilestere e che detta successiva rimozione del gruppo protettivo della glicina e 
dell'aspartico e realizzata per idrogenazione cataliticai 

25. Impiego dei composti di cui alia rivendicazione 16 come inibitori delle integrine. 

26. Impiego secondo la rivendicazione 25 per I'inibizione delle integrine avB3 e av|35. 

27. Impiego dei composti di cui alia rivendicazione 16 come farmaci inibitori 
dell'angiogenesi. 

28. Impiego dei composti di cui alia rivendicazione 16 come farmaci nel trattamento 
delle patologie di origine tumorale, nei processi tumorali metastatizzati, retinopatie, 
danni renali acuti ed osteoporosi. 

29. Impiego dei composti di cui alia rivendicazione 16 come induttori di "reverse- 
turn". 

30. Impiego dei composti di cui alia rivendicazione 16 come mediatori per il trasporto 
ed il rilascio di farmaci. 

31 . Composizioni farmaceutiche che comprendono almeno un composto di cui alia 
rivendicazione 16 in miscela con veicoli e/o eccipienti accettabili dal punto di vista 
farmaceutico. 

32. Impiego delle composizioni farmaceutiche di cui alia rivendicazione 31 come 
inibitori delle integrine. 

33. Impiego delle composizioni farmaceutiche di cui alia rivendicazione 31 per 
I'inibizione delle integrine avB3 e avB5. 

34. Impiego delle composizioni farmaceutiche di cui alia rivendicazione 31 come 
inibitori dell'angiogenesi. 

35. Impiego delle composizioni farmaceutiche di cui alia rivendicazione 31 nel 
trattamento delle patologie di origine tumorale, nei processi tumorali metastatizzati, 
retinopatie, danni renali acuti ed osteoporosi. 
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36. Impiego delle composizioni farmaceutiche di cui alia rivendicazione 31 come 
mediatori per il trasporto ed il rilascio di farmaci. 



Dr. F. Trupiano (Mo. Iscr. 613BM) 
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TAVOLA II 



FIGURA2 



(itn^N^COOtBu 
NHCbz 



i, ii, iii 



(rS N COOtBu + (| v )n X N^COOtBu 




HN-x 






R 3 HN-\ 


Ph 






Ph 


3 (3R): n = 


1, 


R 3 


= -CH 2 Ph 


4 (3S): n = 


1, 


R 3 


= -CH 2 Ph 


S (3R): n = 


1, 


R 3 


= -CH2CH=CH2 


6 (3S): n = 


1, 


R 3 


= -CH2CH = CH2 


7 (3R): n = 


2, 


R 3 


= -CH 2 Ph 


8 (3S): n = 


2, 


R 3 


= -CH 2 Ph 


9 (3R): n = 


2, 


R 3 


= -CH2CH = CH2 



10 (3S): n = 2, R 3 = -CH 2 CH=CH 2 

11 (3S): n = 2, R 3 = -CH 3 
12(3R):n=2, R 3 = -CH 3 

i. H 2 , Pd/C, MeOH; ii. PhCHO, TEA, MgS0 4 , CH 2 Cl2, (90-95% su 2 passaggi); iii. 
Base, THF, R 3 Br (vedi Tabeila), NaBH 4 , MeOH 



n Base 


T(°C) 


R3 


Prodotti 


Resa 


Rapporto 
(3R)/(3S) 


1 LiHMDS 


-78-*rt 


-CH 2 Ph 


3,4 


56% 


92:8 


1 LiHMDS 


-50 


-CH 2 Ph 


3,4 


89% 


90:10 


1 LiHMDS + Mg ++ 


-78->rt 


-CH 2 Ph 


3,4 


43% 


5:95 


1 LiHMDS + Mg ++ 


-50^-20 


-CH 2 Ph 


3,4 


43% 


>2:98 


1 LiHMDS 


-50 


-CH 2 CH=CH 2 


5,6 


90% 


84:16 


1 LiHMDS + Mg ++ 


-78-*rt 


-CH 2 CH=CH 2 


5,6 


55% 


7:93 


1 LiHMDS + Mg ++ 


-50->-20 


-CH 2 CH=CH 2 


5, 6 


45% 


>2:98 
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08% 
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-78->rt 


-CH 2 Ph 


7,8 


81% 


10:90 




NaHMDS + 
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DMPU 


-78->rt 


-CH 2 Ph 


7,8 


59% 


9:91 


2 


LiHMDS 


-50 


-CH 2 CH=CH 2 


9, 10 


67% 


55:45 


2 


LiHMDS + Mg ++ 


-78->rt 


-CH 2 CH=CH 2 


9, 10 


40% 


6:94 


2 


LiHMDS 


-78-»rt 


-CH 3 


11, 12 


69% 


78:22 
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FIGURA3 




13 (ZR): n 


= 1. 


R 3 


= -CH 2 Ph 


14 (3S): n 


= 1. 


R 3 


= -CH 2 Ph 


15 (3R): n 


= 1, 


R 3 


= -CH2CH—CH2 


16 (3S): n 


= 1, 


R 3 


= -CH2CH = CH2 


17 (3/?): n 


= 2. 


R 3 


= -CH 2 Ph 


18 (3S): n 


= 2, 


R 3 


= -CH 2 Ph 


19 (3R): n 


= 2, 


R 3 


= ~CH2CH = CH2 


20 (3S): n 


= 2, 


R 3 


= -CH2CH = CH2 



i. H 2 , Pd/C, MeOH; ii. PhCHO, TEA, MgS0 4 , CH 2 CI 2 , (90-95% su 2 passaggi); iii. 
. Base, THF, (vedi Tabella), NaBH 4 , MeOH 



Base 


T(°C) 


*3 


Prodotti 


Resa 


Rapporto 
(3R)/(3S) 


□HMDS + Mg ++ 


-78->rt 


-CH 2 Ph 


13, 14 


72% 


9:91 


NaHMDS 


-78->rt 


-CH 2 Ph 


13,14 


81% 


23:77 


KHMDS 


-78->rt 


-CH 2 Ph 


13, 14 


58% 


7:93 


KHMDS + DMPU 


-78-»rt 


-CH 2 Ph 


13, 14 


37% 


>2:98 


□HMDS 


-78-»rt 


-CH 2 CH=CH 2 


15,16 


63% 


10:90 


□HMDS + Mg ++ 


-78->rt 


-CH 2 CH=CH 2 


15, 16 


42% 


>2:98 


□HMDS 


-78->rt 


-CH 2 Ph 


17, 18 


65% 


55:45 


□HMDS + Mg ++ 


-78-»rt 


-CH 2 Ph 


17, 18 


70% 


65:35 



2 LiHMDS -78->rt -CH 2 CH=CH2 19,20 58% 53:47 

2 LiHMDS + Mg ++ -78-»rt -CH 2 CH=CH 2 19,20 55% 60:40 
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TAVOLA IV 



FIGURA4 

v.«-(^X cootBu ^ [it (|| i^'^N^COOtBu 

I HN-^ i* HN-x 

^ HCT 

5 21 

i. (CF 3 CO) 2 0; ii. Q 3 ; Hi. NaBH 4 



tffl2Q0 3A0Q 1 47 6 
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TAVOLA V 



FIGURA5 
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IV 
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iii 
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Ph 
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Arg 
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28 



VI, VII 



200 34O0 1 47.6. 



viii, ix 



Ph- 




CQ 



V ^Pmc 
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* . NH_ Asp / G| y A § 



tBu 



24 




43 



i. CF3COOH, CH 2 CI 2 ; ii. iBuOCOCI, NMM, H-Arg(Pmc)-Gly-OMe, THF, -30°C, 90% 
(su 2 passaggi); Hi. H 2 , Pd/C, MeOH; iv. Z-Asp(tBu)-OH, iBuOCOCI, NMM, THF, - 
30°C, 76% (su 2 passaggi); v. BnOH, Ti(OiPr) 4 , THF, A, 85%; vi. H 2 , Pd/C, MeOH; 
vii. HATU, HOAt, 2,4,6-collidina, DMF, 72% (su 2 passaggi); viii. CF3COOH, 
scavengers; ix. HCI, 96% (su 2 passaggi). 
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TAVOLA VII 



FIGURA7 



Composto IC50 [nM] per avp3 



IC50 [nM] per 
avB5 



1 26 6.4 ±0.1 7.7 ±0.04 

2 27 154.2 ±12.7 242.6 ± 24.6 

3 28 75.7 ±1.6 325.6 ± 20.3 

4 29 190.4 ±19.5 221 .9 ±24.7 

Inibizione del binding di [ 125 l]-echistatina sui recettori avp3 and avp5. 
I valori di IC50 vengono calcolati come la concentrazione di composti richiesta per 
I'inibizione del 50% del binding dell'echistatina come valutata dal programma Allfit. 
Tutti i valori sono la media (± deviazione standard) di determinazioni triplicate. 
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